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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to novel substituted xan- 

12 

thines of general formula (I), wherein R , R , and X are defined 
as mentioned in the claims, the tautomers, enantiomers, diastere- 
omers, mixtures, and salts thereof, which have valuable pharma- 
ceutical properties, especially an inhibitive effect on the activity 
of the dipeptidyl peptidase-IV (DPP -IV) enzyme. 



(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung sind neue substituierte Xanthine der allgemeinen Formel in 
der Rl, R2 und X wie in den Anspriichen erwahnt definiert sind, 
deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV). 
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Neue 3-Methyl-7-butinyl-xanthine, deren Herstellung und deren Verwendung als 

Arzneimittel 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Xanthine der 
allgemeinen Formel 



10 deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertraglichen Saize mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaf- 
ten aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipep- 
tidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur Prevention 

1 5 oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang mit einer 
erhohten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-IV Aktivitat ver- 
hindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes mellitusTyp I 
oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein physiologisch 
vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu deren Her- 

20 stellung. 

Verwandte Xanthine werden in der internationalen Anmeldung WO 02/068420 be- 
schrieben. 

25 In der obigen Forme! I bedeute.n 

R 1 eine Arylmethyl- oder Arylethylgruppe, 
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eine Heteroarylmethyl- oder Heteroarylethylgruppe, 

eine Arylcarbonylmethylgruppe, 

eine Heteroarylcarbonylmethylgruppe oder 

eine Arylprop-2-enyl- oder Heteroarylprop-2-enylgruppe, in denen die Propenylkette 
durch 1 bis 4 Fluoratome oder eine Cyan-, Ci- 3 -Alkyloxy-carbonyl- oder Nitrogruppe 
substituiert sein kann, 

R 2 eine Ci-4-AlkyIgruppe, welche geradkettig oder verzweigt sein kann, und 

X eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, weiche gegebenenfalls durch ein oder zwei Ci- 3 - 
Alkylgruppen, die gieich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch R h mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substi- 
tuenten gieich oder verschieden sein konnen und R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom, eine Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Ci- 3 - 
Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyh Ethinyl-, Phenyl-, Morpholinyl-, Hydroxy-, C^-AIkyloxy- 
, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe darstellt, oder zwei R h an zwei 
benachbarten Kohlenstoffatomen des Aromaten zusammen eine C 3 . 5 -Alkylenkette 
bilden, wobei in der Alkylenkette ein oder zwei Methylengruppen unabhangig 
voneinander gegen Sauerstoffatome oder Carbonylgruppen substituiert sein konnen, 
und in denen zusatzlich jedes Wasserstoffatom durch ein Fluoratom ersetzt sein 
kann, 
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unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Phenanthridinyl-, Chinolinyl- Oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

5 oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Imidazolyl- Oder Pyridylgruppe zu verstehen 
ist, in der eine oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Phenanthridinyl-, Chinolinyl- 
oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch 
. 1 0 Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine 1 ,2-Dihydro-2-oxo-pyridinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo-pyridinyl-, 2,3-Dihydro-3- 
oxo-pyridazinyl-, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-3,6-dioxo-pyridazinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-pyrimi- 
dinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-pyrimidinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dioxo-pyrimidinyl- T 1,2- 

1 5 Dihydro-2-oxo-pyrazinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo-pyrazinyl-, 2,3-Dihydro-2-oxo- 
indolyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranyl-, 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzinnidazolyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolinyl-, 1,4-Dihydro-4-oxo-chino- 
linyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl-, 1,4-Dihydro-4-oxo-cinnolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2- 
oxo-chinazolinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dioxo- 

20 chinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxochinoxalinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxa- 
linyl-, 1 ,2-Dihydro-1 -oxo-phthalazinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-dioxo-phthalazinyl-, 
Chromanyl-, Cumarinyl-, 2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxinyl-, Chinolinonyl-, Imidazo- 
chinolinyl-, Chinazolinonyi-, Benzonaphthiridinyl- oder 3,4-Dihydro-3-oxo-2H-benzo- 
[1,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

25 

und die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R h mono- oder disub- 
stituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und R h wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

30 wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und 
5 Iminogruppen konnen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. 
Derartige Gruppen werden beispielsweise in der WO 98/46576 beschrieben, 

Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch 

10 Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch C^- Alky I- oder C 1 _ 3 - A I koxy g ru p p e n 
mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, eine Pyridinoylgruppe oder eine C-M 6 -AIkanoylgruppe 
wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, 
eine 3,3,3-TrichIorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci-i 6 -Alkoxycarbonyl- 

1 5 oder C-Me-Alkyicarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder teilweise 
durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen, wie die Methoxycarbonyi-, 
Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.- 
Butoxycarbonyh Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyioxycarbonyl-, Nonyloxy- 
carbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, Hexa- 

20 decyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Trichlorethyl- 

carbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy-, tert- 
Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, 
Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecyicarbonyloxy- 
oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-C^e-alkoxycarbonylgruppe wie die 

25 Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch C-j- 6 -AlkyI- oder 
C 3 -7-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, eine C^a-Alkylsulfonyl^^-alkoxycarbonyl-, Ci^-Alkoxy- 
C 2 .4-alkoxy-C 2 .4-alkoxycarbonyl-, R p -CO-0-(R q CR r )-0-CO-, Ci-e-Alkyl-CO-NH- 

30 (RsCRt)-O-CO- oder C^e-Alkyl-CO-O^RsCRO-CRsCRO-O-CO-Gruppe, in denen R p bis 
R r wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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R s und R t , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 
Ci.3-Alkylgruppen darstellen, 

zu verstehen. 

5 

Des Weiteren schliefcen die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwahnten 
gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthaiten, soweit 
nichts Anderes erwahnt wurde, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise 
die Isopropyl-, tert.-Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

10 

Fur R 1 kommt beispielsweise die Bedeutung einer 2-Cyanbenzyl-, 3-Cyanbenzyl-, 2- 
Fluorbenzyl-, 3-Fluorbenzyl-, 3-Methoxybenzyl-, 4-Brom-2-cyanbenzy!-, 3-Chlor-2- 
cyanbenzyl-, 2-Cyan-4-fluorbenzyl-, 2-Cyan-5-fluorbenzyl, 2-Cyan-6-fluorbenzyl-, 4- 
Cyan-3-fluorbenzyl-, 4-Cyan-3-nitrobenzyl-, 3,5-Dimethoxybenzyl-, 2-Cyan-3- 

1 5 methoxybenzyl-, 2-Cyan-4-methoxybenzyl-, 2-Cyan-5-methoxybenzyl-, 2,6-Dicyan- 
benzyl-, 3,4-Dicyanbenzyl-, 3,5-Dicyanbenzyl-, 5-Cyanfuranylmethyl-, Oxazolyl- 
methyl-, I soxazolyl methyl-, 5-Methoxycarbonylthienylmethyl-, Pyridinylmethyl-, 3- 
Cyanpyridin-2-ylmethyl-, 5-Cyanpyridin-2-ylmethyl-, 6-Cyanpyridin-2-ylmethyl- ( 4- 
Cyanpyridin-3-ylmethyl, 6-Fluorpyridin-2-ylmethyl-, Pyrimidin-2-yl-, 4-Methylpyrimidin- 

20 2-yl-, 4,6-Dimethylpyrimidin-2-yl-, 3-(2-Cyanphenyl)-prop-2-enyl-, 3-(2-Nitrophenyl)- 
prop-2-enyl-, 3-(Pyridin-2-yl)-prop-2-enyl-, 3-(Pentafluorphenyl)-prop-2-enyl-, Phenyl- 
carbonylmethyh 3-Methoxyphenylcarbonylmethyl-, 1 -Methyl-benzotriazol-5-ylmethyI- 
, Naphth-1-ylmethyh 4-Cyannaphth-1-ylmethyl-, 4-Fluornaphth-1-ylmethyl-, 4-Brom- 
naphth-1-ylmethyl-, 4-Methoxynaphth-1-ylmethyl-, Chinolin-1-ylmethyl-, Chinolin-2- 

25 ylmethyl-, Chinolin-6-ylmethyl-, Chinolin-7-ylmethyl-, 3-Cyanchinolin-2-ylmethyl-, 4- 
Cyanchinolin-2-ylmethyl-, 8-Cyanchinolin-2-ylmethyh 8-Cyanchinolin-7-ylmethyl-, 
lsochinolin-1 -ylmethyl-, 4-Cyanisochinolin-1 -ylmethyl-, 1-CyanisochinoIin-3-ylmethyl-, 
4-Cyanisochinolin-3-ylmethyl-, 3-Methylisochinolin-1 -ylmethyl-, Chinazolin-2-yl- 
methyl-, 4-Methylchinazolin-2-ylmethyl-, 4-Cyanchinazolin-2-ylmethyl-, 4-Amino- 

30 chinazolin-2-ylmethyl-, 4-Morpholin-4-ylchinazolin-2-ylmethyl-, [1 ,5]Naphthyridin-2- 
ylmethyl-, [1,5]Naphthyridin-3-ylmethyl-, [1 ,8]Naphthyridin-2-ylmethyl-, Phenanthridin- 
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6-yImethyl-, Chinoxalin-2-ylmethyl-, Chinoxa!in-6-ylmethyl- oder 2,3-Dimethyi- 
chinoxalin-6-ylmethylgruppe in Betracht. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, in denen 

5 

R 1 wie oben erwahnt definiert ist, 

R 2 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

10 X eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, welche gegebenenfalls durch ein oder zwei Methyl- oder 
Ethylgruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, bedeuten 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

15 

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen 

R 1 eine Phenylmethyl-, Phenylcarbonylmethyh Phenylprop-2-enyi-, Pyridinylmethyl-, 
20 Pyrimidinylmethyl-, Naphthylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Chinolinonylmethyl-, Imidazo- 
chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, Chinazolinonylmethyl-, 
Chinoxalinyl methyl-, Phenanthridinylmethyl-, Naphthyridinylmethyl-, Benzonaphthiri- 
dinylmethyl-, Imidazopyridinylmethyl- oder Benzotriazolylmethylgruppe, die jeweils 
durch ein oder zwei Fluor-, Chlor-, Bromatome oder ein oder zwei Cyan-, Nitro-, 
25 Amino-, Ci- 3 -Alkyl-, Ci- 3 -AlkyIoxy-, Phenyl- und Morpholrnylgruppen substituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sind, 

R 2 eine Methylgruppe und 



30 



X eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, welche gegebenenfalls durch ein oder zwei Methylgruppen 
substituiert sein kann, bedeuten, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen 

5 

R 1 eine mit ein oder zwei Cyanogruppen Oder einer Methoxy- und einer Cyanogruppe 
substituierte Benzylgruppe oder 

eine Pyridinyl methyl-, Pyrimidinylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, 
10 Chinazolinylmethyl-, Chinoxalinylmethyl-, Naphthyridinylmethyl- oder Naphthyl- 
methylgruppe, welche jeweiis mit ein oder zwei Cyan- oder Methylgruppen 
substituiert sein konnen, 

R 2 eine Methylgruppe und 

15 

X eine -CH(CH 3 )-CH 2 -Gruppe, eine -CH 2 -CH(CH 3 )-Gruppe oder eine -CH 2 -C(CH 3 ) 2 - 
Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze'; 

20 

insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

R 1 eine mit einer Cyanogruppe substituierte Benzylgruppe oder 

25 eine Pyridinylmethyh Isochinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, Chinoxalinylmethyl- 
oder Naphthyridinylmethylgruppe, welche jeweiis mit einer Cyan- oder Methylgruppe 
substituiert sein konnen, 

R 2 eine Methylgruppe und 

30 
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X eine -CH(CH 3 )-CH 2 -Gruppe, eine -CH 2 -CH(CH 3 )-Gruppe oder eine -CH 2 -C(CH 3 ) 2 - 
Gruppe, wobei jeweils das rechts stehende Kohlenstoffatom mit der endstandigen 
Aminogruppe verknupft ist, bedeuten, 

5 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt: 

(a) 1-[(3-Methyl-isochino^ 

1 0 ethyl)-methylamino]-xanthin 

(b) H(4-Methyl-chinazolM^ 
methylamino]-xanthin 

15 (c) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3"inethyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2- 
methyl-propyI)-methylamino]-xanthin 

(d) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-^ 
methyl-propyl)-methylamino]-xanthin 

20 

(e) 1 ~[(3-MethyMsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 

propyl )-methylamino]-xanthin 

(f) 1 -[(3-MethyMsochinoIin-1 "yl)methyl]-3-methyi-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(RH2-amino- 
25 propyl )-methylamino]~xanthin 

(g) 1 -[(4"MethyI-chinazolin-2-y])methy]]-3-methyl-7-(2-butin--1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 

propyl)-methylamino]-xanthin 

30 (h) 1 -[(4-Methyl-chinazoIin-2-yl)m^ -yl)-8-[(R)-(2-amino- 
propyl)-methylamino]-xanthin 
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(i) 1 -[(3-Methy!-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/?)-(2-amino-1 - 
methyl-ethyl)-methylamino]-]"Xanthin 

G) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yi)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-1 - 
5 methyi-ethyl)-methylamino]"]-xanthin 

(k) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8~[(S)-(2-amino-propyl)-methyl- 
amino]-xanthin 

10 (!) 1 -[([1 ,5]Naphthyridin-2~yl)methyI]-3-methyl-7-(2"butin-1 -yl)-8-[(SM2-amino-propyl)- 
methylamino]-xanthin 

(m) 1 -[(Chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amin<>propyl)- 
methylamino]-xanthin 

15 

(n) 1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-propyl)- 
m ethyl a m i n o]-xa nth i n 

(o) 1 -[(4-Cyano-isochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yI)-8-[(S)-(2-amino- 
20 propyl)-methylamino]-xanthin 

(p) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2-methyl-propyl)- 
methyIamino]~xanthin 

25 (q) 1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyi]-3-methyl-7-(2-butin-1 ~yl)-8~[(2-amino-2-methyl- 
propyl)-methylamino]-xanthin 

sowie deren Salze. 

30 Erfindungsgemafi erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 
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a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




5 in der 

R 1 wie eingangs erwahnt definiert ist und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyh Sulfonyl- oder Sulfonyloxygruppe wie z. B. ein Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Methansulfonyl-, Trifluormethansulfonyloxy- oder Methansulfonyloxygruppe 
10 darstellt, 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



20 



/ N ~ X ("0 



R 2 

1 5 oder 



H / NPG (IV), 
N-X 

R 2 

worin R 2 und X wie eingangs erwahnt definiert sind und NPG eine geschutzte oder 
maskierte Aminofunktionalitat darstellt, Derivaten oder Salzen davon. 

Als Schutzreste fur die Aminogruppe kommen z. B. die Formyl-, Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Allyloxycarbonyl-, 
Benzyloxycarbonyl-, p-Methoxybenzylcarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl-, 
2,4-Dimethoxybenzyl, Phthalyl- oder Tetrachlorphthalylgruppe in Betracht. Die 
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Aminogruppe kann aber auch z. B. Teil eines Heteroaromaten wie z. B. 2,5- 
Dimethylpyrrol sein und aus diesem spater wieder frei gesetzt werden. 

Die Aminofunktion kann auch in Form einer Carboxygruppe oder eines Derivats 
5 davon maskiert sein, die nach einem so genannten Curtius-, Schmidt- oder 

Hofmann-Abbau in die Aminofunktion uberfuhrt werden kann (siehe u.a. J. March, 
Advanced Organic Reactions, Reactions, Mechanisms, and Structure, 4. Edition, 
John Wiley & Sons, Chichester/New York/Brisbane/Toronto/Singapore, 1992 und 
darin zitierte Literatur). 

10 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie z. B. Isopropa- 
nol, Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethylen- 
glycolmonomethylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren organischen Base, z. B. Natriumcar- 

1 5 bonat, Kaliumcarbonat oder Kaiiumhydroxid, einer tertiaren organischen Base, z. B. 
Triethylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin (Hunig-Base), wobei 
diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, und 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkali- 
halogenid oder einem Katalysator auf Palladium- oder Kupferbasis bei Temperaturen 

20 zwischen -20 und 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
120°C, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel in einem 
Oberschuli von Piperidinderivat unter konventionellem Erwarmen oder im Mikro- 
wellenofen durchgefuhrt werden. 

25 b) Entschutzung einer Verbindung der aligemeinen Formel 
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in der R 1 , R 2 und X wie eingangs erwahnt definiert sind und NPG eine geschutzte 
oder maskierte Aminofunktionalitat darstelit. Mogliche Schutzgruppen bzw. Maskie- 
rungen der Aminofunktion sind unter a) bereits erwahnt worden. Vorzugsweise ist die 
Aminogruppe mit einem tert.-Butoxycarbonyl- oder Phthalylrest geschutzt. 

5 

Die Abspaitung des tert.-Butoxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung 
eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol, Isopropanol 
10 oder Diethylether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C. Die Abspaitung des 

Phthailylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren 
Amins wie Methylamin, Ethylamin, Ethanolamin oder n-Butylamin in einem Ldsungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 120°C. 

15 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen wie Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der 
Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Um- 
setzung wieder abgespalten werden. 

20 

Beispielsweise kommen als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder limino- 
gruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und 
fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht 

25 

Die gegebenenfalls anschlieliende Abspaitung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z. B. in 
Wasser, Isopropanol/Wasser, EssigsaureAA/asser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
30 Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kalium- 
hydroxid oder aprotisch, z. B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen 
zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfoigt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
5 Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sau- 
re wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 
bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimetho- 
xybenzylrestes erfoigt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
10 Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butoxycarbonylrestes erfoigt vorzugs- 
weise durch BehandJung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder 
durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
15 Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfoigt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie 
Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit 
20 Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfoigt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
25 Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanolamin, Isopropanol, Toluol, Toluol/Was- 
ser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C. 

Die Freisetzung einer Aminofunktion aus 2, 5-Di methyl pyrrol erfoigt beispielsweise mit 
Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart einer Base wie z. B. Triethylamin in einem 
30 geeigneten Losungsmittel wie einem Alkohol wie z. B. Methanol, Ethanol, Propanol 
oder Isopropanol oder Wasser oder Gemischen daraus bei Temperaturen zwischen 
0 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 50 und 110°C. 
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Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lso- 
5 mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in 
ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allge- 

10 meinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden 
(siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit mindestens zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer 
physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z. B. 

15 durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefiend wie oben 
erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
20 Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z. 
B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf Grund von verschiedenen 
25 Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-p-toluoyl-weinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch 
30 aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 
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Des Weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, ins- 
besondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefiihrt werden. Als Sauren 
kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
5 Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Benzoesaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, 
Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

Aulierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewtinschtenfalls anschliefiend in ihre Salze 
1 0 mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

1 5 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln ll-V 

sind entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele l-XI). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemalien Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 

25 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivitat 
zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 
humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP-IV Quelle benutzt wird. Die Differ- 
enzierung derZellen, um die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der 
30 Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel "Increased expression 
of intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde von in einem Puffer (10 mM 
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Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 Uu. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) solubilisierten 
Zellen durch Zentrifugation bei 35000 g fur 30 Minuten bei 4°C (zur Entfernung von 
Zelltrummern) gewonnen. 

5 Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

50 pi Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarin), Endkonzen- 
tration 100 pM, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 pi Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde zu- 

10 pipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisiertem Caco-2 Protein 
(Endkonzentration 0.14 pg Protein pro Well) gestartet. Die zu uberprufenden Test- 
substanzen wurden typischerweise in 20 |jl vorverdunnt zugefugt, wobei das Assay- 
puffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raum- 
temperatur durchgefuhrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach wurde die 

1 5 Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel Counter gemessen, wobei die An- 
reguhgswellenlange bei 405 nm und die Emissionswellenlange bei 535 nm lag. 
Leerwerte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein 
(Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 100 % Aktivitat) 
wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen 

20 Testsubstanzen, ausgedruckt als IC50 Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven 
berechnet, die aus jeweils 1 1 Melipunkten bestanden. Hierbei wurden folgende 
Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


ICgo [nM] 


1 


4 


1(1) 


2 


2(1) 


3 


2(4) 


2 


2(5) 


4 


2(9) 


4 


2(10) 


3 
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2(11) 


3 


2(12) 


2 



Die erfindungsgemaft hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 10 mg/kg der Verbindung des Beispiels 2(4) an Ratten 
keine Anderungen im Verhalten der Tiere beobachtet werden konnten. 

5 

Im Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemalien Verbindungen der allgemeinen Formel l und ihre entsprechenden pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krankheiten zu 
beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden k6n- 

1 0 nen. Es ist daher zu erwarten, dass die erfindungsgemaften Verbindungen zur Pre- 
vention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden wie Diabetes mellitus Typ 
1 und Typ 2, Prediabetes, Verminderung der Glukosetoleranz oder Veranderungen 
im Nuchternblutzucker, diabetische Komplikationen (wie z.B. Retinopathie, Nephro- 
pathie oder Neuropathien), metabolische Azidose oder Ketose, reaktiver Hypoglyka- 

15 mie, Insulinresistenz, Metabolischem Syndrom, Dyslipidamien unterschiedlichster 
Genese, Arthritis, Atherosklerose und verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft 
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet sind. 
Daruberhinaus sind diese Substanzen geeignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. 
Apoptose oder Nekrose von pankreatischen B-Zellen zu verhindern. Die Substanzen 

20 sind weiter geeignet, die Funktionalitat von pankreatischen Zellen zu verbessern 
oder wiederherzustellen, daneben die Anzahl und Grofte von pankreatischen B- 
Zellen zu erhohen. Zusatzlich und begrundet durch die Rolle der Glucagon-Like 
Peptide, wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren Verknupfung mit DPP-IV Inhibition, 
wird erwartet, dass die erfindungsgemaften Verbindungen geeignet sind, urn unter 

25 anderem einen sedierenden oder angstlosenden Effekt zu erzielen, daruberhinaus 
katabole Zustande nach Operationen oder hormonelle Stressantworten gunstig zu 
beeinflussen oder die Mortalitat und Morbiditat nach Myokardinfarkt reduzieren zu 
konnen. Daruberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zustanden, die 
im Zusammenhang mit oben genannten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP- 

30 2 vermittelt sind. Die erfindungsgemafien Verbindungen sind ebenfalls als Diuretika 
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oder Antihypertensive einsetzbar und zur Prevention und Behandlung des akuten 
Nierenversagens geeignet. Weiterhin sind die erfindungsgemalien Verbindungen zur 
Behandlung entzundlicher Erkrankungen der Atemwege einsetzbar. Ebenso sind sie 
zur Prevention und Therapie von chronischen entzundlichen Darmerkrankungen wie 
5 z.B. Reizdarmsyndrom (IBS), Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa ebenso wie bei 
Pankreatitis geeignet. Des weiteren wird erwartet, dass sie bei jeglicher Art von Ver- 
letzung oder Beeintrachtigung im Gastrointestinaltrakt eingesetzt werden konnen wie 
auch z.B. bei Kolitiden und Enteriden. Daruberhinaus wird erwartet, dass DPP-IV 
Inhibitoren und somit auch die erfindungsgemafcen Verbindungen zur Behandlung 

10 der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im 
Saugetierorganismus verwendet werden konnen, insbesondere dann, wenn die Un- 
fruchtbarkeit im Zusammenhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem poly- 
zystischen Ovarialsyndrom steht Auf der anderen Seite sind diese Substanzen 
geeignet, die Motilitat der Spermien zu beeinflussen und sind damit als Kontrazeptiva 

15 zur Verwendung beim Mann einsetzbar. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, 
Mangelzustande von Wachstumshormon , die mit Minderwuchs einhergehen, zu 
beeinflussen, sowie bei alien Indikationen sinnvoll eingesetzt werden konnen, bei 
denen Wachstumshormon verwendet werden kann. Die erfindungsgemafien Verbin- 
dungen sind auf Grund ihrer Hemmwirkung gegen DPP IV auch geeignet zur Be- 

20 handlung von verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie z.B. rheumatoide 
Arthritis, Multiple Sklerose, Thyreoditiden und Basedow'scher Krankheit etc.. 
Daruberhinaus konnen sie eingesetzt werden bei viralen Erkrankungen wie auch z.B. 
bei HIV Infektionen, zur Stimulation der Blutbildung, bei benigner Prostata hyper- 
plasie, bei Gingivitiden, sowie zur Behandlung von neuronalen Defekten und neur- 

25 degenerativen Erkrankungen wie z.B. Morbus Alzheimer. Beschriebene Verbindun- 
gen sind ebenso zu verwenden zur Therapie von Tumoren, insbesondere zur Ver- 
anderung der Tumorinvasion wie auch Metastatisierung, Beispiele hier sind die 
Anwendung bei T-Zell Lymphomen, akuter lymphoblastischer Leukamie, zellbasier- 
ende Schilddrusenkarzinome, Basalzellkarzinome oder Brustkarzinome. Weitere 

30 Indikationen sind Schlaganfall, Ischamien verschiedenster Genese, Morbus Parkin- 
son und Migrane. Daruberhinaus sind weitere Indikationsgebiete follikulare und 
epidermale Hyperkeratoses erhohte Keratinozytenproliferation, Psoriasis, Enzepha- 
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lomyelitiden, Glomerulonephritiden, Lipodystrophies sowie psychosomatische, 
depressive und neuropsychiatrische Erkrankungen verschiedenster Genese. 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen 
5 Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehoren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z.B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidin- 
dione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570) 
und -Antagonisten, PPAR-gamma/alpha Modulatoren (z.B. KRP 297), PPAR- 

10 gamma/alpha/delta Modulatoren, AMPK-Aktivatoren, ACC1 und ACC2 Inhibitoren, 
DGAT-lnhibitoren, SMT3-Rezeptor-Agonisten, 11S-HSD-lnhibitoren, FGF19- 
Agonisten oder -Mimetika, alpha-GIucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), 
andere DPPIV Inhibitoren, alpha2-Antagonisten, Insulin und Insulinanaloga, GLP-1 
und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin. Daneben sind Kombinationen mit 

1 5 SGLT2-lnhibitoren wie T-1 095 oder KGT-1251 (869682), Inhibitoren der Protein- 
tyrosinphosphatase 1, Substanzen, die eine deregulierte Glucoseproduktion in der 
Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibitoren der GlucQse-6-phosphatase oder der 
Fructose-1 ,6-bisphosphatase, der Glycogenphosphorylase, Glucagonrezeptor 
Antagonisten und Inhibitoren der Phosphoenolpyruvatcarboxykinase, der Glykogen- 

20 synthasekinase oder der Pyruvatdehydrokinase, Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA- 
Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. Bezafibrat, Feno- 
fibrat), Nikotinsaure und deren Derivate, PPAR-alpha Agonisten, PPAR-delta 
Agonisten, ACAT Inhibitoren (z.B. Avasimibe) oder Cholesterolresorptionsinhibitoren 
wie zum Beispiel Ezetimibe, gallensaurebindende Substanzen wie zum Beispiel 

25 Colestyramin, Hemmstoffe des ilealen Gallensauretransportes, HDL-erhohende 
Verbindungen wie zum Beispiel Inhibitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1 
oder LXRalpha Antagonisten, LXRbeta Agonisten oder LXRalpha/beta Regulatoren 
oder Wirkstoffen zur Behandlung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder 
Tetrahydrolipstatin, Dexfenfluramin, Axokine, Antagonisten des Cannbinoidl Rezep- 

30 tors, MCH-1 Rezeptorantagonisten, MC4 Rezeptor Agonisten, NPY5 oder NPY2 

Antagonisten oder U 3 -Agonisten wie SB-418790 oder AD-9677 ebenso wie Agonisten 
des 5HT2c Rezeptors moglich. 
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Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch- 
drucks wie z.B. All Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, R>-Blocker, Ca- 
Antagonisten und anderen oder Kombinationen daraus geeignet. 

5 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmafiigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x 
taglich, Hierzu lassen sich die erfindungsgemaft hergestellten Verbindungen der 

10 Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen 
mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdtinnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Was- 
ser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylen- 

15 glykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Puiver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 



20 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

1-r(3-Methvl-isochinolin-1-vnmethvll-3-methvl-7-(2-butin-1-vlV8-bronri-xanthin 
5 Ein Gemisch aus 6.97 g 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin, 4.94 g 1-Chlor- 
methyl-3-methyl-isochinolin und 6.64 g Kaliumcarbonat in 56 ml N-Methylpyrrolidon 
wird 3.5 Stunden bei 75°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit 80 ml Wasser ver- 
setzt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 
10 Ausbeute: 9.1 1 g (86 % der Theorie) 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 (1)1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 453, 455 [M+Hf 

(2) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 80-90°C) 

20 RfWert: 0.80 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 412, 414 [M+H] + 

(3) 1-[([1,5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin 
(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N,N-Dimethylformamid bei 80°C) 

25 RrWert: 0.39 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 439, 441 [M+H] + 

(4) 1 -[(Chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 80-85°C) 

30 Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 439, 441 [M+H] + 
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(5) 1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyI-7-(2«butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Essigester) 

(6) 1 -[(4-Cyano-isochinoIin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(S)-[2-(tert- 
5 butoxycarbonylamino)-propyl]-methylamino}-xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 571 [M+H] + 

(7) 1 -(4-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yI)-8-brom-xanthin 

10 (Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N-Methylpyrrolidon bei 85°C) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 412, 414 [M+H] + 

(8) 1 -(3-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-brom-xanthin 
(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N-Methylpyrrolidon bei 85°C) 

15 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 412, 414 [M+H] + 

Beispiel II 

1 -r(3-MethvHsochinolin-1 -vnmethvn-3-methvl-7-(2-butin-1 -vn-8-{r2-(tert.-butoxv- 
carbonvlaminoV2-methvl-propvl1-methvlamino>-xanthin 

20 Zu 770 mg 1-[(3-MethyMsochinolin-1^ 

butoxycarbonylamino)-2-methyl-propylamino]-xanthin in 4 ml N,N-Dimethylformamid 
werden unter Eiskuhlung 64 mg Natriumhydrid (60 % in Mineraiol) gegeben. Nach 
funf Minuten wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch wird 15 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschiieSend werden unter Eisbadkuhlung 97 [il 

25 Methyliodid zugegeben. Nach einer halben Stunde ist die Umsetzung vollstandig. 
Das Reaktionsgemisch wird mit etwas verdunnter Natriumcarbonat-Losung versetzt 
und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesat- 
tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird mit tert.-Butylmethylether verrieben, abgesaugt, mit 

30 wenig tert.-Butylmethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 655 mg (83 % der Theorie) 
RfWert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 3:2) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

5 (1)1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{[2-(tert- 
butoxycarbonylamino)-2-methyl-propyl]-methylamino}-xanthin 
RrWert: 0.66 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 575 [M+H] + 

10 (2)1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(S)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propyl]-methylamino}-xanthin 
(Durchfuhrung mit Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxld) 
RfWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 560 [M+H] + 

15 

(3) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-{(f?)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propyl]-methyIamino}-xanthin 

(Durchfuhrung mit Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid) 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester) 
20 Massenspektrum (ESl + ): m/z = 560 [M+H] + 

(4) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(S)-[2-(tert- 
butoxycarbonylamino)-propyl]-methylamino}-xanthin 

(Durchfuhrung mit Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid) 
25 RrWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 561 [M+Hf 

(5) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(f?)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propyl]-methylamino}-xanthin 

30 (Durchfuhrung mit Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid) 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 561 [M+H] + 
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(6) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(R)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-1-methyl-ethyl]-methylamino}-xanthin 
(Durchfiihrung mit Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid) 

5 RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 560 [M+H] + 

(7) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(S)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-1-methyl-ethyl]-methylamino}-xanthin 

10 (Durchfiihrung mit Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 560 [M+H] + 

(8) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(S)-[2-(tert.-butoxycarbonyl- 
amino)-propyl]-methylamino}-xanthin 

15 (Durchfiihrung mit Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid) 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 520 [M+H] + 

Beispiel III 

20 1 -r(3-Methvl-isochinolin-1 -vnmethvll-3-methvl-7-(2-butin-1 -vlV8-r2-(tert.-butoxv- 
carbonvlamino)-2-methyl-propvlamino1-xanthin 

Zu 810 mg 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(2-amino- 
2-methyl-propylamino)-xanthin und 0.33 ml Diisopropylethylamin in 20 ml Methanol 
werden unter Eiskuhlung 405 mg Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester gegeben. Das 

25 Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und uber Nacht geruhrt. 

Zur Aufarbeitung werden 40 ml Eiswasser zugegeben und der enstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mitWasser, etwas Methanol und tert.-Butylmethylether ge- 
waschen und im Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 810 mg (82 % derTheorie) 

30 RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 560 [M+H] + 
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Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[2-(tert.- 
5 butoxycarbonylamino)-2-methyl-propylamino]-xanthin 

RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 561 [M+H] + 

10 (2) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propylamino]-xanthin 
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 546 [M+Hf 

1 5 (3) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propylamino]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 546 [M+H] + 

(4) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]r3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-2-(tert.- 
20 butoxycarbonylamino)-propylamino]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 547 [M+Hf 

(5) 1-[(4-Methyi-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-2-(tert.- 
25 butoxycarbonylamino)-propylaminoj-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 547 [M+H] + 

(6) 1-(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-2-(tert.-butoxycarbonylamino)- 
30 propylamino]-xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 506 [M+H] + 
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Beispiel IV 

1-rf3-Methvl-isQchinolin-1-vnmethvll-3-methvl-7-(2-butin-1-vlV8-(2-amino-2-methvl- 
propvlaminoVxanthin 

5 Ein Gemisch aus 1 .00 g 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 - 
yl)-8-brom-xanthin, 0.625 ml 1 ,2-Diamino-2-methylpropan und 500 mg Natrium- 
carbonat in 5 ml N-Methylpyrrolidon wird in der Mikrowelle fur drei Minuten auf 200°C 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verruhrt und mit Essigester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber 
1 0 Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 830 mg (82 % der Theorie) 

RfWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESi + ): m/z = 460 [M+H] + 

15 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(2-amino-2- 
methyl-propylamino)-xanthin 

20 Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(2) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyf-7-(2-butin-1-yl)-8-((S)-2-amino- 
25 propylamino)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

(3) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-2-amino- 
30 propylamino)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+H] + 
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(4) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((S)-2-amino- 
propylamino)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

5 

(5) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-2-amino- 
propylamino)-xanthin 

(6) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(R)-2-(tert.- 
1 0 butoxycarbonylamino)-1 -methyl-ethylaminoj-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethyisuifoxid bei 80°C) 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 546 [M+H] + 

15 (7) 1-[(3-Methyl-isochinoIin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-1-methyl-ethylamino]-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von N-Methylmorpholin in Dimethyisuifoxid bei 80°C) 
RfWert: 0.60 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 546 [M+H] + 

20 

(8) 1-(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((S)-2-amino-propylamino)-xanthin 
(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N-Methylpyrrolidon bei 120°C) 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

25 

(9) 1-[([1,5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-{(S)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propyl]-methylamino}-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethyisuifoxid bei 1 1 0°C) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 547 [M+H] + 

30 

(1 0) 1 -[(Chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(S)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propyl]-methylamino}-xanthin 
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(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 110°C) 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 547 [M+H] + 

5 (11)1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(S)-[2-(tert.- 
butoxycarbonylamino)-propyl]-methylamino}-xanthin 

(DurchfQhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 110 o C) 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 521 [M+H] + 

10 

(12) 3-Methyl-7-(2-butin-1-y!)-8-{(S)-[2-(tert.-butoxycarbonylamino)-propyl]- 
methylamino}-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 120°C) 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 

15 

(1 3) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{[2-(tert.-butoxycarbonylamino)-2- 
methyl-propyl]-methylamino}-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N-Methylpyrrolidon bei 85°C) 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
20 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 534 [M+H] + 

(14) 1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{[2-(tert.-butoxy- 
carbonylamino)-2-methyl-propyl]-methylamino}-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N-Methylpyrrolidon bei 85°C) 
25 RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 535 [M+H] + 

(1 5) 1 -(4-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{[2-(tert.-butoxycarbonylamino)-2- 
methyl-propyl]-methylamino}-xanthin 

30 (Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N-Methylpyrrolidon bei 85°C) 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 534 [M+H] + 
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(1 6) 1 -(3-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{[2-(tert.-butoxycarbonylamino)-2- 
methyl-propyl]-methylamino}-xanthin 

(Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N-Methylpyrrolidon bei 85°C) 
5 RrWert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 534 [M+H] + 

Beispiel V 

((SVI-Methvl-2-methvlamino-ethvn-carbaminsaure-tert.-butvlester 
10 Zu 1 .73 g ((S)-1-Methyl-2-oxoethyl)-carbaminsaure-tert.-butylester in 20 ml Benzol 
werden unter ROhren bei Raumtemperatur 6.00 ml Methylamin-Lc-sung (2 M in Tetra- 
hydrofuran) gegeben. Anschlieliend werden 2.50 g wasserfreies Natriumsulfat zuge- 
geben und das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
Natriumsulfat wird abgesaugt und mit Benzol nachgewaschen. Das Filtrat wird einge- 
15 engt, in 20 ml Methanol aufgenommen und unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 
397 mg Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach 2.5 Stunden wird das Reaktions- 
gemisch durch Zutropfen von ca. 20 ml 2 N Citronensaure angesauert und mit tert.- 
Butylmethylether extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 10 M Natronlauge alkalisch 
gestellt und mit einem Methylenchlorid/Methanol-Gemisch extrahiert. Die vereinigten 
20 organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 1 .06 g (56 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 189 [M+H] + 

Beispiel VI 

25 3-Brommethvl-4-cvano-isochinolin 

Zu einer siedenden Mischung aus 400 mg 3-Methyl-4-cyano-isochinoIin und 440 mg 
N-Bromsuccinimid in 30 ml Tetrachlorkohlenstoff werden 39 mg Azo-isobutyronitril 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden unter RuckfluR geruhrt. Nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und 

30 mit Tetrachlorkohlenstoff gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und uber eine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid als Laufmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 350 mg (60 % der Theorie) 
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Rf Wert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 247, 249 [M+Kf 

Beispiel VI 1 
5 3-Methvl-4-cvano-isochinolin 

Ein Gemisch aus 3.90 g 3-Methyl-4-brom-isochinolin, 1 .47 g Zinkcyanid und 2.03 g 
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium in 70 ml N-Methylpyrrolidon wird 27 Stunden 
unter Argonatmosphare bei 105°C geruhrt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml Cyclohexan versetzt und unter Eiskuhlung mit 

10 1 50 ml konz. Ammoniak verruhrt. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit Cyclo- 
hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit konz. Ammoniak 
und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Das Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule mit Petrolether/Essig- 
ester (8:2) ais Laufmittel gereinigt. 

1 5 Ausbeute: 1 .90 g (64 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 169 [M+H] + 

Beispiel VIII 

20 (1,1-Dimethvl-2-methvlamino-ethvlVcarbaminsaure-tert.-butvlester 

22.81 g [2-(Benzyl-methyl-amino)-1 ,1-dimethyl-ethyl]-carbaminsaure-tert.-butylester 
in 200 ml Ethanol werden in Gegenwart von 2.30 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 
drei Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffpartialdruck von 68 psi 
hydriert. AnschlieSend wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt, wobei 

25 ein farbloses Ol zuriickbleibt. 

Ausbeute: 14.38 g (91 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Massenspektrum (ESl + ): m/z = 203 [M+H] + 



30 Beispiel IX 

[2-(Benzvl-methvl-amino)-1 , 1 -dimethvl-ethvn-carbaminsaure-tert.-butvlester 
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Ein Gemisch aus 34.41 g N 1 -Benzyl-N 1 ,2-dimethyl-propan-1 ,2-diamin in 280 ml 
Ethanol, 25.20 ml Triethylamin und 39.20 g Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester wird 
zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel 
abdestilliert und der KolbenrQckstand chromatographisch uber Kieselgel mit Cyclo- 
5 hexan/Essigester (1 00:0 auf 66:34) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 22.81 g (44 % der Theorie) 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 293 [M+H] + 

10 Beispiel X 

N 1 -Benzvl-N 1 .2-dimethvl-proDan-1.2-diamin 

Analog der Vorschrift von K. Taniguchi et al., Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 71-77, 
werden 39.78 g /V-Methyl-/V-(2-methyl-2-nitro-propyl)benzylamin in 280 ml Ethanol in 
Gegenwart von 7.20 g Raney-Nickel drei Stunden bei Raumtemperatur und einem 
1 5 Wasserstoffpartialdruck von 53 psi hydriert. Anschlieliend wird der Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat wird direkt weiter umgesetzt (siehe Beispiel IX). 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel XI 

20 A/-Methvl-A/-(2-methvl-2-nitro-propvnbenzvlamin 

Hergestellt aus 2-Nitropropan, N-Methylbenzylamin und 37 %iger Formaldehyd- 

losung in Gegenwart von Natronlauge in Dioxan analog der Vorschrift von K. 

Taniguchi etal., Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 71-77. 

RrWert: 0.85 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 223 [M+H] + 
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Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 

1 -r(3-Methvl-isochinolin-1 -vnmethvl1-3-methvl-7-(2-butin-1 -vn-8-r(2-amino-ethvn- 
5 methvlaminol-xanthin 



Ein Gemisch aus 250 mg 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-brom-xanthin, 0.30 nil N-Methyl-ethylendiamin und 75 mg Natriumcarbonat in 3 
ml Dimethylsulfoxid wird drei Stunden bei 70°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit 

1 0 Wasser versetzt und mit Methylenchorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolbenriickstand wird uber 
eine Kieselgelsaule mit Methylenchorid/Methariol (10:1 auf 2:1) als Laufmittel 
chromatographiert. Es werden 75 mg des Titelproduktes sowie 86 mg des isomeren 
Produktes 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(2-methyl- 

15 amino-ethylamino)-xanthin erhalten. 
Ausbeute: 75 mg (30 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+H] + 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 

(1 ) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -y!)-8-[(2-amino-ethyl)- 
methylamino]-xanthin 





Massenspektrum (ESI + ): m/z 



447 [M+H] + 



25 
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Beispiel 2 

1 -r(3-Methvl -isochinolin-1 -vnmethvn-3-methvl-7-(2-butin-1 -vlV8-rC2-amino-2-methvl- 
propylVmethvlaminol-xanthin 



Eine Losung aus 610 mg 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1- 
yl)-8-{[2-(tert.-butoxycarbonylamino)-2-methyl-propyl]-methylamino}-xanthin in 10 ml 
Methylenchorid wird mit 2.20 ml isopropanolischer Salzsaure [5-6 M] versetzt und 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wlrd mit Methylen- 
chlorid verdOnnt und mit Wasser extrahiert Die vereinigten wSssrigen Phasen wer- 
den mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung alkalisch gestellt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mit tert-Butyl-methyl- 
ether verruhrt, abgesaugt, mit wenig tert.-Butylmethylether gewaschen und in der 
Trocken pistole bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 440 mg (87 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1)1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2- 
methyl-propyl)-methylamino]-xanthin 

o ^=s= 



RrWert: 0.57 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 475 [M+H] + 

(2) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-(2-amino- 
propyl)-methylamino]-xanthin 



RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 460 [M+H] + 

1 0 (3) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(^ 
propyl)-methylamino]-xanthin 



Massenspektrum (ESI + ): m/z = 460 [M+H] + 

15 (4) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 
propyl)-methylamino]-xanthin 



RfWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

20 . Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 





NH 2 




WO 2006/029769 



PCT/EP2005/009712 



(5) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/?)-(2-amino- 
propyl)-methylamino]-xanthin 



(BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
5 RfWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+Hf 

(6) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(fi)-(2-amino-1 - 
1 0 methyl-ethyl)-methylamino]-]-xanthin 



(BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:0.1) 

1 5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 460 [M+H] + 

(7) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-1 - 
methyl-ethyl )-methylamino]-]-xanthin 






20 (BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 460 [M+H] + 
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36 

(8) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-propyl)-methyl- 
amino]-xanthin 

N 

o 

O N N 

I NH 2 

(BOC-Spaltung erfolgt mil Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
5 RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak ■ 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 420 [M+H] + 

(9) 1 -[([1 ,5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 
10 propyl)-methylamino]-xanthin 

o 



7 1 >-N / 



I NH 2 

RrWert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+H] + 

(1 0) 1 -[(Chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-propyl)- 
methylamino]-xanthin 
o 



I NH 2 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
20 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+H] + 
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(11)1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 
propyl)-methylamino]-xanthin 




Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 421 [M+H] + 

(1 2) 1 -[(4-Cyano-isochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 
propyi)-methylamino]-xanthin 




(BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 [M+H] + 

15 

(1 3) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2-methyl-propyl)- 
methylamino]-xanthin 
N 

(BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
20 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 434 [M+H] + 

RrWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
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(14) 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(2-amino-2-methyl- 
propyl)-methylamino]-xanthin 




5 (BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

10 (1 5) 1 -(4-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2-methyl-propyl)- 
methylaminoj-xanthin 




(BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 434 [M+H] + 
15 RfWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 



(1 6) 1 -(3-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(2-amino-2-methyl-propyl)- 
methylamino]-xanthin 




(BOC-Spaltung erfolgt mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 434 [M+Hf 
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Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren 
konnen auch die folgenden Verbindungen erhalten werden: 



Bsp. Struktur 



Bsp. Struktur 



(1) 



(2) 



N 




o n' n 



N / 
/>-N 



O^N 




N 



NH, 



NH, 



(3) 



(4) 



-N / 
} — N 



N^N 

V 




N. / 



N 



NH, 



NH, 



(5) 



N 




(6) 



N 




N / 
4> N 
N 



N 




N 



n 




NH, 



N / 

/>-H 



NH, 



(7) 



N 




(8) 



O 



N 




N v 



N 




1 




N / 
/>— N 
N 



NH, 



NH, 



WO 2006/029769 



PCT/EP2005/009712 




WO 2006/029769 



PCT/EP2005/009712 




WO 2006/029769 



PCT/EP2005/009712 




WO 2006/029769 



43 



PCT/EP2005/009712 




WO 2006/029769 



PCT/EP2005/009712 




WO 2006/029769 



PCT/EP2005/009712 




WO 2006/029769 



PCT/EP2005/009712 




WO 2006/029769 



47 



PCT/EP2005/009712 



(65) 


i y />-n 

1 NH 2 


(66) 


if H 

1 NH 2 


(67) 


1 NH 2 


(68) 


1 NH 2 



Beispiel 3 
5 Dragees mit 75 mg Wirksubstanz 



1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

10 Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 
Hydroxypropylmethylcellulose 1 5,0 mg 

Magnesiumstearat 1.5 mg 



230,0 mg 

15 

Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium- 
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stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreRlinge mit einem Durch- 
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1 ,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge 
Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu 
5 Tabletten mit der gewunschten Form gepre&t. 

Kerngewicht: 230 mg 

Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesent- 
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden 
1 0 mit Bienenwachs geglanzt. 
Drageegewicht: 245 mg. 

Beispiel 4 

Tabletten mit 1Q0 mg Wirksubstanz 

15 



Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 



Wirksubstanz 


100,0 


mg 


Milchzucker 


80,0 


mg 


Maisstarke 


34,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4,0 


mg 


Magnesiumstearat 


2,0 


mq 




220,0 


mg 



25 HersteHunqverfahren: 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waSrigen Ldsung 
des Polyvinylpyrrolidons gleichmaliig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse 
(2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er- 
neut gesiebt (1 ,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preli- 

30 fertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 
Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 1 0 mm, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
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Beispiel 5 

Tgtbietten mit 150 mq Wirksubstanz 



5 Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt 

Wirksubstanz 1 50,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 
10 Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1.0 mg 



300,0 mg 

15 Herstellung: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen wSBrigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 
1 ,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
20 mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten geprefit. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 1 0 mm, flach 

25 Beispiel 6 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 
1 Kapsel enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Maisstarke getr. ca. 180,0 mg 

30 Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mq 

ca. 420,0 mg 
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Herstellunq: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 
0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 
5 Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GroBe 1 abgefullt. 
KapselfOllung: ca. 320 mg 
Kapselhulle: Hartgeiatine-Kapsel Grofce 1 . 



10 Beispiel 7 

Suppositorien mit 150 ma Wirksubstanz 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

15 Polyethylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyethylengiykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethyiensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2000,0 mg 



20 



Herstellunq: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen gegossen. 
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Beispiel 8 

Suspension mit 50 mq Wirksubstanz 



100 ml Suspension enthalten: 

5 Wirkstoff 1,00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g 

p-HydroxybenzoesSuremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,00 g 

10 Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosung 70%ig 20,00 g 

Aroma 0,30 g 

Wasser dest. ad 100 ml 



15 Herstellunq: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelost Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der 
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert Nach Zugabe und Losen des Zuckers, 
20 der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter Ruhren 
evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 
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Beispiel 9 

Ampullen mit 10 ma Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
5 Wirkstoff 10,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 
Aqua bidest ad 2,0 ml 

Herstellunq: 

10 Die Wirksubstanz wird in der erforderiichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefQIIt. 

Beispiel 10 
15 Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

20 Aqua bidest ad 10,0 ml 

Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderiichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 

25 
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Patentanspruche 



1, Verbindungen der aligemeinen Formel 





(I), 



X-NH 2 



in denen 



R 1 eine Arylmethyl- oder Arylethylgruppe, 

10 

eine Heteroarylrnethyl- oder Heteroarylethylgruppe, 

eine Arylcarbonylmethylgruppe, 

1 5 eine Heteroarylcarbonylmethylgruppe oder 

eine AryIprop-2-enyl- oder Heteroarylprop-2-enylgruppe, in denen die Propenylkette 
durch 1 bis 4 Fluoratome oder eine Cyan-, C 1 . 3 - Al kyl oxy-ca rbo ny I - oder Nitrogruppe 
substituiert sein kann, 

20 

R 2 eine Ci- 4 -Alkylgruppe, welche geradkettig oder verzweigt sein kann, und 

X eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, welche gegebenenfalls durch ein oder zwei C1-3- 
Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann, 
25 bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyi-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 

5 2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 , in denen 
R 1 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert ist, 
R 2 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

10 

X eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, welche gegebenenfalls durch ein oder zwei Methyl- oder 
Ethylgruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, bedeuten 

1 5 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 2, in denen 

R 1 eine Phenylmethyl-, Phenylcarbonylmethyl-, Phenylprop-2-enyl-, Pyridinylmethyl-, 
20 Pyrimidinyl methyl-, Naphthylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Chinolinonylmethyh Imidazo- 
chinoiinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, Chinazolinonylmethyl-, 
Chinoxalinylmethyh Phenanthridinylmethyl-, Naphthyridinylmethyl-, Benzonaphthiri- 
dinylmethyl-, Imidazopyridinylmethyl- oder Benzotriazolylmethylgruppe, die jeweils 
durch ein oder zwei Fluor-, Chlor-, Bromatome oder ein oder zwei Cyan-, Nitro-, 
25 Amino-, Ci- 3 -Alky!-, Ci-3-AlkyIoxy-, Phenyl- und Morpholinylgruppen substituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sind, 

R 2 eine Methylgruppe und 

30 X eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, welche gegebenenfalls durch ein oder zwei Methylgruppen 
substituiert sein kann, bedeuten, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 3, in denen 

5 R 1 eine mit ein oder zwei Cyanogruppen oder einer Methoxy- und einer Cyanogruppe 
substituierte Benzylgruppe oder 

eine Pyridinylmethyl-, Pyrimidinylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, 
Chinazolinylmethyl-, Chinoxalinylmethyh Naphthyridinylmethyl- oder Naphthyl- 
10 methylgruppe, welche jeweiis mit ein oder zwei Cyan- oder Methylgruppen 
substituiert sein konnen, 

R 2 eine Methylgruppe und 

1 5 X eine -CH(CH 3 )-CH 2 -Gruppe, eine -CH 2 -CH(CH 3 )-Gruppe oder eine -CH 2 -C(CH 3 ) 2 - 
Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 4, in denen 

R 1 eine mit einer Cyanogruppe substituierte Benzylgruppe oder 

eine Pyridinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, Chinoxalinylmethyl- 
25 oder Naphthyridinylmethylgruppe, welche jeweiis mit einer Cyan- oder Methylgruppe 
substituiert sein konnen, 

R 2 eine Methylgruppe und 

30 X eine -CH(CH 3 )-CH 2 -Gruppe, eine -CH 2 -CH(CH 3 )-Gruppe oder eine -CH 2 -C(CH 3 ) 2 - 
Gruppe, wobei jeweiis das rechts stehende Kohlenstoffatom mit der endstandigen 
Aminogruppe verknupft ist, bedeuten, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
6. Folgende Verbindungen gemaB Anspruch 1: 

5 

(a) 1 -[(3-Methyi-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino- 
ethyl)-methylamino]-xanthin 

(b) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-ethyl)- 
10 methylaminoj-xanthin 

(c) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl3-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2- 
methyl-propyl)-methylamino]-xanthin 

15 (d) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2- 
methyl-propyl)-methylamino]-xanthin 

(e) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methy!]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 

propyl)-methylamino]-xanthin 

20 

(f) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methy]-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(R)-(2-amino- 

propyl)-methylamino]-xanthin 

(g) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-(2-ami 
25 propyl)-methylamino]-xanthin 

(h) 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yI)-8-[(f?)-(2-amino- 

propyl)-methylamino]-xanthin 

30 (i) 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methy^ 
methyl-ethyl)-methylamino]-]-xanthin 
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0) 1 -[(3-Methyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-1 - 
methyl-ethyl)-methylamino]-]-xanthin 

(k) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-propyl)-methyl- 
5 amino]-xanthin 

(I) 1 -[([1 ,5]Naphthyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-propyl)- 
methylamino]-xanthin 

10 (m) 1 -[(Chinoxalin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-propyl)- 
methylamino]-xanthin 

(n) 1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino-propyl)- 
methylamino]-xanthin 

15 

(o) 1 -[(4-Cyano-isochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-(2-amino- 
propyl)-methylamino]-xanthin 

(p) 1 -(2-Cyano-benzyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2-methyl-propyl)- 
20 methyIamino]-xanthin 

(q) 1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methylI-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(2-amino-2-methyl- 
propyl)-methylamino]-xanthin 

25 sowie deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem der AnsprDche 1 
bis 6 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

30 8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 6 oder 
ein physiologisch vertragliches Salz gemaft Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem 
oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder VerdQnnungsmitteln. 
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9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 zur 
Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und 
Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin verur- 

5 sachte Osteoporose geeignet ist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaft Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daft auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 

10 Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft 
den AnsprOchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft 

15 a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



20 R 1 wie in einem der Anspruche 1 bis 6 erwahnt definiert ist und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Sulfonyloxygruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 



25 



N-X 



(III) 



/ 
R 2 
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oder 




NPG 



(IV), 



/ 



R 2 

worin R 2 und X wie in einem der Anspruche 1 bis 6 erwahnt definiert sind und NPG 
5 eine geschiitzte oder maskierte Aminofunktionalitat darstellt, Derivaten oder Salzen 
davon, umgesetztwird, oder 

b) eine Verbindung der aligemeinen Formel 



NPG eine geschiitzte oder maskierte Aminofunktionalitat darstellt, entschutzt wird, 
15 und/oder 

anschlieBend gegegebenenfalls wahrend der Umsetzung verwendete Schutzgruppen 
abgespalten werden und/oder 

20 die so erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel I in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden und/oder 




10 



in der R 1 , R 2 und X wie in einem der Anspruche 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 



25 



die erhaltenen Verbindungen der Formel l in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, ubergefuhrt werden. 
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